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De nombreuses conditions 
peuvent perturber les capacities 
de reponse immunitaire et 
favoriser le developpement 
d’une tuberculose active. 
Prendre en charge une 
tuberculose dans un tel 
contexte est difficile, et I’echec 
du traitement peut avoir des 
consequences graves sur 
revolution clinique et sur la 
sante publique. L’infection par 
le virus de I’immunodeficience 
humaine domine la question. 
Les traitements de la 
tuberculose et du deficit 
immunitaire doivent etre 
assures simultanement. 


L origine des deficits immuni- 
taires est multiple : infection 
par le vims de l’immuno- 
deficience humaine (VIH), traitements 
immunosuppresseurs, maladies 
malignes du sang ou des ganglions, 
insuffisance renale chronique, diabete, 
malnutrition. Toutes ces circonstances 
favorisent le developpement d’une 
tuberculose, avec un impact sur la pre- 
sentation clinique ainsi que sur les 
modalites diagnostiques et therapeu- 
tiques de l’infection. Nous prenons ici 
comme modele les caracteristiques de 
la tuberculose liee a F infection par le 
VIH. 


Tuberculose et reponse 

IMMUNITAIRE 

La defense naturelle contre la tuber- 
culose requiert une reponse immuni- 
taire a mediation cellulaire. Les anti- 
corps produits en quantite importante 
ne semblent pas jouer un role majeur 
dans les mecanismes de defense. Les 
macrophages et les lymphocytes, en 
particular les lymphocytes T CD4 + 
capables de reconnaitre les antigenes 
mycobacteriens, ont une place pre- 
ponderante et interactive (cytokines) 
dans les processus de defense bacte- 
riostatique et bactericide contre Myco- 
bacterium tuberculosis. Apres un 
premier contact avec le bacille tuber- 
culeux, F ensemble du processus 
conduit a la production d’une popula- 
tion de lymphocytes actives dont F ex- 
pression habituelle est l’hypersensibi- 
lite retardee a la tuberculine. Celle-ci 
apparait dans les 2 a 3 mois apres la 
primo-infection, comme la reaction 
anatomo-pathologique intratissulaire 
propre a la tuberculose (granulome epi- 
thelioide gigantocellulaire, necrose 
caseeuse). La reponse tuberculinique 
depend du niveau d’immunite, en cor- 
relation etroite avec le nombre de lym- 
phocytes T CD4 + chez les malades 


infectes par le VIH. 1 La production 
d'interferon gpar les lymphocytes T 
est primordiale dans la defense contre 
les mycobacteries, expliquant la forme 
mortelle des infections a mycobacte- 
ries chez les enfants porteurs d’un defi- 
cit genetique en recepteur de F inter- 
feron g. 2 Les lymphocytes confrontes 
in vitro a M. tuberculosis, secretent 
moins d’interferon g lorsqu’ils pro- 
viennent de patients infectes par le 
VIH. 3 En stimulant les macrophages 
a produire des cytokines ( tumour 
necrosis factor, TNF, interleukines IL 
1, IL 6), M. tuberculosis augmenterait 
la replication du VIH, 4 aggravant direc- 
tement la progression de l’infection par 
le VIH. 

De tuberculose-infection 

A TUBERCULOSE-MALADIE 

La tuberculose est une infection oppor- 
tuniste majeure du sida avec une aug- 
mentation de F incidence parallele a la 
progression de l’epidemie par le VIH. 5 
En France, on evalue a 10000 le 
nombre de nouveaux cas de tubercu- 
lose chaque annee, dont environ 12% 
lies a une infection par le VIH. 6 Les 
consequences de la co-infection VIH 
et M. tuberculosis sont un taux de mor- 
tality eleve, une multiresistance aux 
antituberculeux plus frequente et un 
risque plus important d’intolerance aux 
medicaments. 7 

En general, en dehors de tout contexte 
de depression immunitaire, 5 % des 
personnes infectees par M. tuberculo- 
sis developpent une tuberculose active 
des la l re annee suivant le contact avec 
le bacille et 5 a 15 % vont la develop- 
per au dela. 8 Le risque d’ evolution vers 
la forme active de tuberculose est accru 
chez les personnes immunodeprimees, 
avec un taux d’ incidence annuel estime 
a environ 10% en cas d' infection par 
le VIH. 9 11 peut s’agir d'une reactiva- 
tion du bacille 10 ou d’une reinfection. 11 
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Les personnes infectees par le VIH sont 
plus a meme de developper une tuber- 
culose active immediatement apres une 
exposition a M. tuberculosis , 12 notam- 
ment en cas de contage hospitalier. 10 
Une proportion importante des tuber- 
culoses du sida (30 a 40%) sont dues 
a une transmission recente du bacille 
plutot qu’a une reactivation. 13 
La tuberculose resistante a l’isoniazide 
ou a la rifampicine, voire multiresis- 
tante, est plus frequente en cas d’in- 
fection par le VIH. 14 Cela s’explique 
par F acquisition de souches resistantes 
et une moindre absorption des medi- 
caments antituberculeux. Des epide- 
mies de tuberculose multiresistante 
sont caracterisees par une forte preva- 
lence d’infection par le VIH parmi les 
cas, un taux de mortalite eleve, une 
mediane de survie raccourcie apres le 
diagnostic et une transmission plus fre- 
quente au personnel soignant. 14 Ces 
risques impliquent une vigilance accrue 
et 1’ application de mesures prophylac- 
tiques systematiques dans la prise en 
charge de tout patient suspect ou 
confirme d’etre atteint de tuberculose 
au sein des etablissements de sante 
(v. 1' article d’Elisabeth Bouvet, page 
2144). 

Tuberculose et infection 

PAR LE VIRUS DE 

l’immunodeficience humaine 

Implications cliniques 
et diagnostiques 

Tout patient developpant une tubercu- 
lose devrait etre soumis au depistage 
de T infection par le VIH, ce qui ne 
semble realise au mieux que dans 2 
tiers des cas. 6 Le test serologique 
s’avere indispensable, car l’interroga- 
toire seul recherchant des facteurs de 
risque est insuffisant pour obtenir un 
depistage fiable. 

Le risque de developper une infection 
a mycobacteries avec bacteriemies et 
atteintes extrapulmonaires est propor- 
tionnel au niveau de la depression 
immunitaire. Toute fievre persistante 
ou de cause inconnue doit faire evo- 
quer et rechercher une tuberculose pul- 
monaire mais aussi extrapulmonaire 
dont la frequence est augmentee en cas 
de deficit immunitaire. II s’agit en par- 
ticulier de formes abdominales et cere- 
brales (v. T article d’ Olivier Fain, page 


2127). Neanmoins, la tuberculose 
active peut garder une presentation Cli- 
nique habituelle correspondant aux 
atteintes pulmonaires touchant surtout 
les sommets. On observe des infiltrats 
des lobes superieurs ou des cavernes, 
surtout lorsque le nombre de lympho- 
cytes T CD4 + reste superieur a 200/m L. 
Quand leur nombre est moindre, les 
adenopathies mediastinales predomi- 
nent, temoignant de la reponse immu- 
nitaire inefficace. 15 La realisation 
d’examens specifiques a la recherche 
d’une tuberculose evolutive est impor- 
tante devant toute suspicion diagnos- 
tique car la radiographie pulmonaire 
peut etre normale ou subnormale par 
manque de granulomes. Les examens 
microbiologiques diagnostiques de 
reference restent les memes (v. F article 
de Bernard Carbonnelle, page 2115) 
mais les resultats faussement negatifs 
sont plus frequents. En cas de resultat 
positif, il est recommande d’etablir sys- 
tematiquement des tests de sensibilite 
in vitro, au moins vis-a-vis des antitu- 
berculeux de premiere ligne. Dans F in- 
fection par le VIH, la resistance iso- 
lee a la rifampicine est la plus 
commune mais des epidemies noso- 
comiales de tuberculose multiresistante 
ont ete rapportees. 16 Les tests rapides 
plus recents utilisant F amplification 
genomique PCR ( polymerase chain 
reaction) sont a reserver aux situations 
particulieres qui necessitent des resul- 
tats precoces pour des decisions the- 
rapeutiques urgentes et face a une pre- 
sentation clinique atypique ou des 
expectorations negatives. 17 

Strategies therapeutiques 
adaptees et reactions 
paradoxales 

Le traitement de reference d’une tuber- 
culose consiste en un schema court de 
6 mois associant des antituberculeux 
de premiere ligne : isoniazide, rifam- 
picine, ethambutol et pyrazinamide (v. 
F article d’Elisabeth Bouvet, page 
2144). Pour les patients immunode- 
primes atteints de tuberculose sensible, 
le traitement standard reste le meme 
mais sa duree est prolongee jusqu’a 9 
a 12 mois en raison d’un taux de 
rechute plus important avec le traite- 
ment court de 6 mois. 18 La reponse 
clinique et l’efficacite bacteriologique 
peuvent parfois etre plus lentes. L’ob- 


jectif minimal est alors de prolonger 
le traitement d’au moins 4 mois apres 
la negativation des cultures. 14 Une vigi- 
lance accrue est recommandee sur F ob- 
servance du traitement, la survenue 
d’effets indesirables et les interactions 
medicamenteuses. Les traitements anti- 
retroviraux combines en multi therapies 
ameliorent le pronostic mais posent sou- 
vent des problemes lorsqu’ils sont asso- 
cies aux antituberculeux (v. tableau). 
La rifampicine en particulier, par induc- 
tion enzymatique, stimule le cyto- 
chrome P450 au niveau hepatique et 
entraine une baisse des concentrations 
des inhibiteurs de la protease et des 
inhibiteurs non nucleosidiques de la 
transcriptase inverse. Les antiretrovi- 
raux atteignent alors des concentrations 
plasmatiques infratherapeutiques 
conduisant a l’echec virologique et 
favorisant l’emergence de VIH resis- 
tants. L’ association de la rifampicine 
a ces antiretroviraux est done a eviter. 
Parmi les rifamycines, la rifabutine est 
moins inductrice enzymatique que la 
rifampicine et peut done etre plus faci- 
lement employee. Cependant, les doses 
d’ antiretroviraux doivent etre adaptees 
a chaque cas, au mieux avec l’aide des 
dosages plasmatiques. Les inhibiteurs 
de protease inhibent le metabolisme de 
la rifabutine augmentant le risque 
d’uveite toxique, arthralgies et leuco- 
penie. L’ association de la rifabutine aux 
inhibiteurs non nucleosidiques de la 
transcriptase doit etre prudente car la 
rifabutine abaisse leurs concentrations 
plasmatiques. De surcroit, les inhibi- 
teurs non nucleosidiques de la trans- 
criptase reduisent la concentration de 
rifabutine necessitant un ajustement de 
dose. D’une maniere generale, F atti- 
tude pratique pour la strategie de trai- 
tement s’etablit en fonction du statut 
immunovirologique du patient. S’il est 
necessaire de continuer ou de com- 
mencer un traitement antiretroviral 
comprenant inhibiteurs de la protease 
ou inhibiteurs non nucleosidiques de la 
transcriptase, alors la rifabutine doit 
remplacer la rifampicine dans le trai- 
tement antituberculeux, avec toutes les 
precautions necessaires liees aux inter- 
actions. L’ autre option est de traiter la 
tuberculose en excluant tout recours a 
la classe des rifamycines et en utili- 
sant des antituberculeux de seconde 
ligne tels que les fluoroquinolones et 
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Tableau 

Recommandations pour la prescription simultanee des antiretroviraux 
avec la rifabutine ou la rifampicine chez les adultes 


Antiretroviraux 

Association 

avec 

rifabutine 

Association 

avec 

rifampicine 

Remarques 

Saquinavir 




Hard-gel capsules 
(HGC) 

Possible 

Non 

Association saquinavir SGC ou saquinavir HGC avec ritonavir, coprescrit avec 
-une dose standard de rifampicine (600 mg/j) 

Soft-gel- capsules 
(SGC) 

Possible 

Non 

- une dose reduite de rifabutine (150 mg/2 a 3 fois par semaine), 
possible mais donnees pharmacocinetiques et cliniques limitees 

Ritonavir 

Possible 

Non 

Augmente les concentrations de rifabutine (+ 350 %), reduire la dose de 
rifabutine (150 mg/j ou 2 a 3 fois par semaine) 

Rifampicine (600 mg/j ou 2 a 3 fois par semaine) possible, mais donnees 
pharmacocinetiques et cliniques limitees 

Indinavir 

Oui 

Non 

Augmente les concentrations de rifabutine (+ 173 %), reduire la dose 
de rifabutine (150 mg/j) 

Rifampicine abaisse les concentrations d' indinavir (- 92% contre - 34% 
avec rifabutine) 

Nelfinavir 

Oui 

Non 

Augmente les concentrations de rifabutine (+ 200 %), reduire la dose 
de rifabutine (150 mg/j) 

Rifampicine abaisse les concentrations de nelfinavir (- 82 % contre - 32 % 
avec rifabutine) 

Amprenavir 

Oui 

Non 

Augmente les concentrations en rifabutine (+ 200 %), reduire la dose 
de rifabutine (150 mg/j) 

Rifampicine abaisse les concentrations d’amprenavir (- 82% contre 
- 15 % avec rifabutine) 

Nevirapine 

Oui 

Deconseillee 

Rifabutine a dose habituelle (300 mg/j) possible d’apres etudes 
pharmacocinetiques 

Rifampicine abaisse les concentrations de nevirapine (- 58% contre - 16% avec 
rifabutine) 

Association rifampicine et nevirapine deconseillee, a utiliser avec vigilance 
seulement en cas d’absolue necessite 

Ajustements de doses necessaires 

Delavirdine 

Non 

Non 

Rifampicine et rifabutine abaissent les concentrations de delavirdine 
(respectivement - 80% et - 96%) 

Efavirenz 

Possible 

Oui 

Efavirenz abaisse les concentrations en rifabutine ; augmenter la dose 
de rifabutine (450 ou 600 mg/j) 

Rifampicine a dose habituelle (600 mg/j) 

Rifampicine abaisse les concentrations d’ efavirenz (- 26% contre - 16% 
avec rifabutine), augmenter l’efavirenz (800 mg/j) 


NB : L' association habituelle des inhibiteurs de protease avec le ritonavir pour obtenir des concentrations plus elevees de ces produits par 
ejfet booster (amplificateur) est a prendre en consideration car I’adjonction de ritonavir modifie aussi les concentrations de rifabutine. 



les aminosides (amikacine). En l’ab- 
sence de criteres imposant un recours 
au traitement antiretroviral, il faut sur- 
seoir a sa mise en route et privilegier 
le traitement antituberculeux pour les 
2 a 3 premiers mois. Si le statut immu- 
novirologique permet un traitement 
antiretroviral n’incluant ni un inhibi- 
teur de la protease, ni un inhibiteur non 


nucleosidique de la transcriptase, alors 
le traitement standard antituberculeux 
peut etre conserve et associe a une mul- 
titherapie de type inhibiteurs nucleo- 
sidiques de la transcriptase. 
Lorsqu’un traitement antiretroviral et 
un traitement antituberculeux sont mis 
en route simultanement, des reactions 
paradoxales peuvent s’ observer. Apres 


une amelioration initiale, des mani- 
festations cliniques inattendues se 
developpent, apparaissant comme une 
aggravation de la tuberculose : fievre, 
majoration des infiltrats pulmonaires 
radiographiques, adenopathies peri- 
pheriques et profondes. 19 Ces reactions 
paradoxales s’expliquent par le pro- 
cessus inflammatoire qui se developpe 
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en reponse a F infection par M. tuber- 
culosis et dont les effets sont majores 
lorsque la restitution immunitaire pro- 
gresse sous traitement antiretroviral. 
Elies persistent en general plusieurs 
jours a quelques semaines etregressent 
spontanement. Parfois, des manifes- 
tations graves necessitent Fadjonction 
transitoire d’une corticotherapie. De 
meme, la reactivite au test tuberculi- 
nique peut augmenter sous traitement 
antiretroviral. 

Chimioprophylaxie et anergie 
tuberculinique 

Les personnes infectees par le VIH peu- 
vent developper precocement une 
tuberculose active apres un contact 
avec M. tuberculosis. La chimiopro- 
phylaxie primaire ou secondaire est a 
envisager apres avoir elimine une 
tuberculose evolutive. Elle est recom- 
mandee pour tout patient VIH ayant 
une intradermoreaction a la tuberculine 
positive (induration superieure a 5 
mm), un antecedent de reaction posi- 
tive sans chimioprophylaxie prealable, 
ou appartenant a F entourage proche 
d’un malade tuberculeux. 14 Actuelle- 
ment, le regime prophylactique propose 
est Fisoniazide pendant 9 mois. 
D’autres choix sont une bitherapie 
associant le pyrazinamide a la rifam- 
picine (ou a la rifabutine) pendant 2 
mois, ou associant Fisoniazide a la 
rifampicine (ou a la rifabutine) pendant 
3 mois. En cas d’ exposition a une tuber- 
culose multiresistante, la chimiopro- 
phylaxie doit associer 2 medicaments 
reconnus actifs sur le bacille isole resis- 
tant. En raison de la depression immu- 
nitaire, des reactions faussement nega- 
tives a la tuberculine sont habituelles. 
Cependant, le recours systematique a 
la chimioprophylaxie par isoniazide 
seul ne semble pas diminuer F inci- 
dence de la tuberculose en cas d’ aner- 
gie a la tuberculine, 20 alors qu’elle 
diminue d’ au moins 70 % en cas de test 
tuberculinique positif. 21 Elle peut se 
justifier en particulier chez un sujet 
venant d’un pays a forte endemie tuber- 
culeuse. 

Tuberculose et autres 

DEFICITS IMMUNITAIRES ACQUIS 

Les mecanismes predisposant a la 
tuberculose sont similaires a ceux 
decrits lors de F infection par le VIH. 


Le degre de depression immunitaire 
resulte principalement du stade de la 
maladie ou d’une immunosuppression 
surajoutee par un traitement. Des infec- 
tions associees (p. ex., cytomegalovi- 
rus) peuvent aussi accentuer Feffet 
immunosuppresseur. L’intrication de 
nombreux facteurs, tels que les 
carences d’apport et d’ absorption, les 
anomalies endocrines et metaboliques 
concomitantes, peut provoquer ou 
aggraver des troubles immunitaires. Le 
diabete ou la corticotherapie prolongee 
sont des causes courantes de depres- 
sion immunitaire induite pour les- 
quelles une tuberculose doit etre evo- 
quee devant une alteration de l’etat 
general ou des manifestations cliniques 
viscerales diverses. Chez les patients 
atteints d’une maladie de Hodgkin ou 
d’autres syndromes lymphoprolifera- 
tifs, ainsi qu’au cours de tumeurs meta- 
statiques avancees, F alteration des 
mecanismes cellulaires de defense lies 
aux fonctions lymphocytaires T est 
constante. L’ anergie et la lymphocy- 
topenie les rendent vulnerables aux 
infections a micro-organismes intra- 
cellulaires tels que M. tuberculosis. La 
denutrition profonde souvent associee 
augmente aussi le risque. 22 Le risque 
de tuberculose active, apres transplan- 
tation d’organe, est 30 a 50 fois supe- 
rieur a la population generate, maximal 
dans les 6 premiers mois suivant la 
greffe, 23 alors qu’ apres transplantation 
de moelle, la tuberculose est rare. 
Toute situation de depression immuni- 
taire impose une evaluation du risque 
tuberculeux, une analyse detaillee des 
facteurs predisposants, la realisation d’un 
test tuberculinique, d’un examen Cli- 
nique et d’une radiographie thoracique. 
Cela permet notamment de decider une 
prophylaxie pour encadrer une trans- 
plantation et la poursuivre a distance de 
sa realisation. Cependant en Lrance, F at- 
titude n’est pas formellement definie 
pour un patient ayant une intradermo- 
reaction positive avant transplantation. 
Une prophylaxie semble plutot recom- 
mandee en evaluant, dans chaque cas, 
les benefices et les risques ainsi que le 
moment optimal de sa realisation (iso- 
niazide pendant 1 an, en association a 
la pyridoxine). Par ailleurs, tout recours 
au vaccin BCG doit etre prohibe en cas 
de depression immunitaire ou de traite- 
ment immunosuppresseur, en raison du 


risque de BCGite disseminee. 

Pour le traitement d’une tuberculose 
active, les principes restent identiques, 
sur la base d’une quadritherapie stan- 
dard. Toutefois, la rifampicine neces- 
site d’ augmenter jusqu’ a 10 fois les 
doses de ciclosporine et, en cas de cor- 
ticotherapie, l’induction enzymatique 
realisee par la rifampicine peut neces- 
siter une augmentation d’environ 1 tiers 
de la dose de corticoide. 

Conclusion 

Dans le monde, l’incidence de la tuber- 
culose est fortement liee a F importance 
de l’epidemie de sida, avec le risque 
constant de voir progresser les infec- 
tions tuberculeuses multiresistantes. Le 
depistage des patients tuberculeux, 
F application des mesures de preven- 
tion individuelle et communautaire, la 
surveillance reguliere des patients et 
une meilleure maitrise de l’infection 
par le VIH par les traitements antire- 
troviraux en multitherapies sont des 
points cles pour juguler, en parallele, 
la diffusion de la tuberculose. Dans 
les autres formes de depression immu- 
nitaire, F impact de la tuberculose appa- 
rait plus faible dans les pays indus- 
trialises. ■ 


Summary 

Immunodeficiency and tuberculosis 

Christophe Billy, Christian Perronne 

A number of medical conditions may alter 
immune responsiveness, and predispose to 
tuberculosis. Management of immunodefi- 
ciency-related tuberculosis treatment is com- 
plex, and the clinical and public health conse- 
quences associated with treatment failure are 
serious. Human immunodeficiency virus 
infection is a major cause of immunodefi- 
ciency increasing tuberculosis susceptibility. 
Whenever possible, the care for immuno- 
deficiency-related tuberculosis should be 
provided by experts in the management of 
both diseases. 

Rev Prat 2002; 52 : 2139-43 
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